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2018年成都地区淋病奈瑟菌对抗生素耐药性的结果分析

罗才会    李春花    王有为    李雪茹    雍刚
(四川省医学科学院·四川省人民医院检验科，成都 610000)

摘要：目的    了解2018年成都地区淋病奈瑟菌对5种抗生素的耐药性及产β-内酰胺酶淋病奈瑟菌(PPNG)和质粒介导的高度

耐四环素淋病奈瑟菌(TRNG)的流行状况。方法    用琼脂稀释法测定5种抗生素的最小抑菌浓度(MIC)和用纸片酸度法检测β-内酰

胺酶。结果    112株淋病奈瑟菌检测出PPNG 58株(51.79%)、TRNG 31株(27.68%)，青霉素和阿奇霉素的耐药率分别为76.79%和

25.00%，检测出淋病奈瑟菌对环丙沙星全部耐药，同时发现一株耐大观霉素的菌株，未发现有对头孢曲松耐药的菌株。淋病奈

瑟菌多重耐药41株(36.61%)，其中对环丙沙星、青霉素和四环素同时耐药24株比例(21.43%)最高，对环丙沙星、青霉素、四环

素、阿奇霉素和大观霉素同时耐药1株比例(0.89%)最低。结论   头孢曲松和大观霉素可作为成都地区治疗淋病的首选药物，同

时持续监测淋病奈瑟菌对抗生素的耐药性十分重要。
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Analysis of antibiotic resistanc of Nersseria gonorrhoeae isolates from Chengdu in 2018
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Abstract    Objective    To investigate the antibiotic resistance of Neisseria gonorrhoeae (NG) to five antibiotics 
and the prevalence of penicillinase-producing NG (PPNG) and tetracycline-resistant NG (TRNG) in Chengdu. 
Methods    Minimum inhibitory concentrations (MIC) of five antibiotics were determined using the agar dilution 
method, and β-lactamase was analyzed by the paper acidimetric method. Results    A total of 112 NG isolates 
were examined. There were 58 PPNG (51.79%) and 31 TRNG (27.68%) demonstrated respectively. The resistant 
rates to penicillin and azithromycin were 76.79% and 25.00% respectively. All strains were found to be resistant 
to ciprofloxacin. One spectinomycin resistant strain was detected. No ceftriaxone resistant strains were found. 
Multidrug resistant rate was 36.61%(41/112). The resistant rate of 24 strains were high to ciprofloxacin, penicillin, and 
tetracycline at the same time, while the resistant rate of one strain was low to ciprofloxacin, penicillin, tetracycline, 
azithromycin, and spectinomycin at the same time. Conclusion    It is important to strengthen the NG surveillance of 
antimicrobial resistance, and ceftriaxone and spectinomycin are the first-choice drug for treatment of NG in Chengdu.
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感染疾病中排第2位[5-7]。中国疾病预防控制中心发布

2017年中国淋病报告病例数为138855例，在我国甲乙

类法定传染病报告发病数中位居第5位[8-9]。据报道淋

病还可促进HIV的感染和传播，严重威胁着全球的公

共卫生安全。由于抗生素的滥用及不规范使用等原

淋病是由淋病奈瑟菌感染泌尿生殖系统引起的化

脓性炎性疾病，是目前全球最常见的性传播疾病[1-4]。

近年来，淋病发病率有所升高，2008年世界卫生组

织(World Health Organization, WHO)估计，全球每年

新发淋病感染患者约为1.061亿，在全球细菌性传播



 . 628 .                                                              

因，淋病奈瑟菌对多种抗生素产生了耐药性，并逐年

增加，加重了临床治疗淋病的难度，使淋病得不到有

效的治疗，而引起严重的并发症，严重影响人们的生

活质量。淋病奈瑟菌的感染情况及耐药性因时间、地

区及人群的不同存在一定的差异，了解本地区淋病奈

瑟菌的耐药情况及流行病学特点，为本地区淋病治疗

方案的制定及预防控制措施的制订提供科学依据，现

将2018年112株淋病奈瑟菌的耐药情况分析如下。

1    材料与方法 
1.1    材料

1.1.1    菌株来源  
112株淋病奈瑟菌来源于2018年四川省人民医院

皮肤病性病研究所门诊患者的泌尿生殖道分泌物中

分离得到，男性标本取自尿道口内3~4cm处，女性标

本取自宫颈口内1~2cm处，接种于选择性培养基，所

有菌株培养24~48h后经革兰染色、菌落形态、氧化

酶及糖发酵试验鉴定，分纯后洗脱于肉汤中，-80℃
冰箱冻存备用。

1.1.2    患者信息资料  
确诊为淋病的患者按要求登记各项临床资料。

1.1.3    标准菌株  
标准菌株WHO C、WHO G、WHO P、WHO 

K、WHO J均由中国疾病预防控制中心性病控制中心

提供。

1.1.4    抗菌药物 
青霉素、环丙沙星、大观霉素、头孢曲松、阿

奇霉素和四环素6种抗生素药粉均由中国疾病预防控

制中心性病控制中心提供。

1.1.5    药敏培养基  
GC基础培养基加入2%血红蛋白粉和1%生长添

加剂。

1.2    方法

1.2.1    菌株对抗生素敏感性的测定  
采用WHO西太区淋病奈瑟菌耐药监测指南推荐

的琼脂稀释法测定最小抑菌浓度(minimal inhibitory 
concentration, MIC)[10]。将抗菌药物用适当的缓冲

液溶解成原液，再对倍稀释成一系列浓度抗生素的

培养基。试验菌株和标准菌株先在GC培养基上传

代2次，用16~18h的新鲜菌落制成1.5×108CFU/mL
的菌悬液，用多头点接种仪将试验菌株和标准菌株

的菌悬液接种于各抗菌药物琼脂平板，置于35℃，

5% CO2培养箱中培养24h后观察结果，以淋球菌不

生长的最低药物浓度为该药的MIC，并统计出抗

菌药的MIC50和MIC90。每批次试验均由标准菌株

作质控，按WHO推荐的标准判断药物敏感性 [10]：

青霉素：≤0.06mg/L为敏感，0.12~1mg/L为中度敏

感，≥2mg/L为耐药；环丙沙星：≤0.06mg/L为敏

感，0.12~0.5mg/L为中度敏感，≥1mg/L为耐药；

大观霉素：≤32mg/L为敏感，64mg/L为中度敏感，

≥128mg/L为耐药；阿奇霉素：≤0.25mg/L为敏感，

0.5mg/L为中度敏感，≥1mg/L为耐药；头孢曲松：

≤0.25 mg/L为敏感，暂时无耐药株标准。

1.2.2    PPNG测定  
采用纸片酸度法。用接种环将菌落涂到含有青霉

素液的滤纸上，35℃孵育30min后观察有无颜色变化，

产生β-内酰胺酶的淋病奈瑟菌使滤纸颜色由紫变黄。

1.2.3    TRNG测定  
采用琼脂稀释法，当四环素MIC≥16mg/L时判

定为TRNG阳性株。

2    结果

2.1    MIC测定结果

如表1~2所示，112株淋病奈瑟菌中，青霉素耐

药株86株(76.79%)，MIC范围0.125~8mg/L，MIC50

和MIC90均超过耐药标准；112株淋病奈瑟菌对环丙

沙星全部耐药(100%)，MIC范围2~16mg/L，MIC50

和MIC90均远远超过耐药标准；阿奇霉素耐药株28
株(25.00%)，MIC范围0.0312~4mg/L，MIC50在敏

感范围，但MIC90超过耐药标准；发现大观霉素耐

药株1株(0.89%)，敏感株111株(99.11%)，MIC范围

4~128mg/L，MIC50和MIC90均在敏感范围；未发现耐

头孢曲松菌株，中敏株10株(8.93%)，敏感株102株
(91.07%)，MIC范围0.0078~0.5mg/L，MIC50和MIC90

均在敏感范围。

2.2    PPNG、TRNG测定结果

112株淋病奈瑟菌中检出58株菌株产β-内酰胺

酶，占51.79%，31株质粒介导高度耐四环素淋病奈

瑟菌，占27.68%。详见表2。
2.3   多重耐药性

表3所示，112株淋病奈瑟菌临床分离株中，多

重耐药41株(36.61%)，其中对3种抗生素耐药中，

对环丙沙星、青霉素和四环素同时耐药24株比例

(21.43%)最高，对环丙沙星、四环素和阿奇霉素同

时耐药12株比例(10.71%)最低，同时对4种抗生素(环
丙沙星、青霉素、四环素和阿奇霉素)耐药的淋球菌

9株(8.04%)，有1株(0.89%)淋球菌同时对5种抗生素

(环丙沙星、青霉素、四环素、阿奇霉素和大观霉素)
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表1    6种抗生素对112株淋病奈瑟菌的MIC分布/(mg/L)
Tab. 1    MIC distribution of six antibiotics to 112 NG isolates/(mg/L)

药物
淋球菌的MIC分布

128 64 32 16 8 4 2 1 0.5 0.25 0.125 0.0625 0.0312 0.0156 0.0078

青霉素 0 0 0 0 59 7 20 22 3 0 1 0 0 0 0

四环素 - - - 31 81 - - - - - - - - - -

环丙沙星 0 0 0 92 12 5 3 0 0 0 0 0 0 0 0

阿奇霉素 0 0 0 0 0 6 10 12 48 18 12 3 3 0 0

大观霉素 1 0 5 98 5 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0

头孢曲松 0 0 0 0 0 0 0 0 10 1 9 29 30 22 11

注：“-”代表未检出

表2    6种抗生素对112株淋病奈瑟菌的抗菌活性

Tab. 2    Antimicrobials activity of six antibiotics to 112 NG isolates  

药物 敏感株/(n, %) 中敏株/(n, %) 耐药株/(n, %) MIC50/(mg/L) MIC90/(mg/L) MIC范围/(mg/L) PPNG株/
(n, %)

TRNG株/
(n, %)

青霉素 0 26(23.21) 86(76.79) 4 8 0.125~8 58(51.79) -

四环素 - - - - - - - 31(27.68)

环丙沙星 0 0 112(100) 16 16 2-16 - -

阿奇霉素 36(32.14) 48(42.86) 28(25.00) 0.5 2 0.0312-4 - -

大观霉素 111(99.11) 0 1(0.89) 16 16 4-128 - -

头孢曲松 102(91.07) 10(8.93) 0 0.025 0.125 0.0078-0.5 - -

注：“-”代表未检出
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耐药。

2.4    患者信息资料

112例患者中，以异性恋男性患者为主，男女

患者比为10.2:1，均为汉族，年龄分布主要集中在

21~50岁92例(82.14%)，18~20岁和51~70岁年龄段

分别7例(6.25%)和13例(11.61%)，感染来源地主要

集中在本省(97.32%)，大部分患者主诉无淋病病史

(91.96%)，泌尿生殖道有异常分泌物(100%)，多数患

者的病程在3~7d(84.82%)，有31例患者在1个月内使

用过抗菌药。

3      讨论

淋病奈瑟菌对抗生素的耐药性持续增加，对全

球淋病的防治构成巨大的威胁，特别令人担忧是在

日本、法国和西班牙发现了对头孢曲松高度耐药的

淋病奈瑟菌，即“超级淋病奈瑟菌”[11-13]，甚至还出

现了临床治疗失败的病例[11-12,14-16]，使得淋病成为难

以治疗的疾病。

在2018年成都地区淋病奈瑟菌耐药监测中，

对青霉素的耐药率和PPNG、TRNG检出率分别为

76.79%、51.79%和27.68%，青霉素的MIC50和MIC90

均已超过耐药标准。112株淋病奈瑟菌对环丙沙星全

部耐药，MIC50和MIC90也均远远超过耐药标准。环

丙沙星高耐药率(100%)及高水平耐药(MIC≥16mg/L)
与国内其他一些地区如广州[17-18]、扬州[19]、广西部分

地区[20]、珠海[21]和江门[22]的报道一致。阿奇霉素是

大环内酯类抗菌药物，曾被推荐作为临床治疗淋病

的一线药物，但是该类药物又被广泛地用于呼吸道

及肠道感染、沙眼衣原体及支原体感染，随着其在

临床上的广泛使用，导致淋病奈瑟菌对阿奇霉素的

敏感性降低而耐药性逐渐增加[23-24]。2018年本地区淋

病奈瑟菌对阿奇霉素的耐药率为25%，MIC50在中敏

范围，但MIC90超过耐药标准。

目前头孢曲松是全球大多数国家和地区治疗淋

病的首选推荐药物，令人欣慰的是本地区尚未发现

有淋病奈瑟菌对头孢曲松耐药，MIC50和MIC90也均

在敏感范围，中敏率为8.93%，低于全国平均水平，

可能与多年来本地区相关部门对淋病奈瑟菌耐药性

表3    112株淋病奈瑟菌的多重耐药[株(%)]
Tab. 3    Multidrug resistance to 112 NG isolates [n(%)] 

耐药种类 耐药率

环丙沙星+青霉素+四环素 24(21.43)

环丙沙星+青霉素+阿奇霉素 23(20.54)

环丙沙星+四环素+阿奇霉素 12(10.71)

环丙沙星+青霉素+四环素+阿奇霉素 9(8.04)

环丙沙星+青霉素+四环素+阿奇霉素+大观霉素 1(0.89)

多重耐药 41(36.61)
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监测的重视，根据耐药监测结果及时指导临床规

范、足量用药有关。但是在中国海南、广西、济宁

地区检测出耐头孢曲松的菌株[25-27]，因此持续监测淋

病奈瑟菌对头孢曲松的敏感性，及时发现耐药菌株

的情况，防止耐头孢曲松菌株的暴发流行。大观霉

素是氨基糖苷类抗菌药物，作为治疗淋病的一线药

物，其不良反应小，安全性好，特别可作为头孢曲

松过敏患者的首选药物。在本次监测中，虽然大观

霉素的MIC50和MIC90均在敏感范围，但是发现了1株
淋球菌对大观霉素耐药，在中国其他地区也发现有

耐大观霉素的菌株[28-31]，甚至还报道有临床治疗失败

的病例[32]，由此应该对临床医生和相关部门敲响警

钟，在临床上规范用药，加强对大观霉素的耐药监

测，防止大观霉素耐药菌株的突然暴发流行。

对患者的信息统计分析发现，112例患者均为汉

族，以异性恋男性患者为主，大部分患者主诉有异

常分泌物，主要与男性患者就诊率远远高于女性有

关，因为95%以上的男性感染者会有明显的排尿困

难和尿道口流脓等症状，而女性感染者症状多不明

显，同时可能与本门诊为性病门诊，大部分患者在

有症状时来就诊有关。数据显示患者年龄主要集中

在21~50岁(82.14%)，与其他报道淋病患者主要集中

在中青年一致[33-34]。

根据WHO规定，当某种抗菌药物的耐药率大于

5%时，该药不应作为首选药物，当耐药率高于10%
时，应停止使用。因此，青霉素、环丙沙星和阿奇

霉素已不适宜于成都地区治疗淋病，头孢曲松和大

观霉素可作为本地区治疗淋病的一线药物。本地区

要持续加强对淋病奈瑟菌耐药的监测，这样不仅能

给临床医生治疗淋病用药提供建议和指导，同时可

及时发现淋病奈瑟菌的耐药变化，以防止耐药株的

暴发流行；而且对患者信息资料的收集分析，可了

解本地区淋病奈瑟菌的传播特点，从而更有效的开

展淋病奈瑟菌的防控工作，从源头降低淋病奈瑟菌

的发病率和耐药率。
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